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論文内容要旨
              【目 的1
 気道の感受性亢進およ び過度の気道収縮 は気管支喘息の大きな特徴であるが, その機序 は未だ
 明らかでない。 近年, 喘息は炎症性疾患と考えられている。 炎症の主要な要素の1つである血管
 透過性亢進が気道に起こると, 気道壁に浮腫が生 じ, 気道壁の肥厚をもたらす。 軽度の気道壁肥
 厚は, ベースライ ンの気道抵抗をほとんど変化させることなく, 気道の感受性亢進と過度の気道
 収縮を引 き起こすと考え られているが, 実験的証明はなされていない。 そこで, 本実験において
 我々 は, 血管透過性亢進と血管拡張作用を持つ ブラ ヂキニン (BK) を気管支動脈を介 して気道
 壁に灌流することにより, 気道に浮腫を生 じせ しめ, 気道壁を肥厚させ, これらのことがアセチ
 ルコリン (ACh) に対する気道反応性にどの様な影響を与えるかを検討した。
              【方 法】
 ネコを用い, 麻酔, 気管内挿管, 人工換気下に開胸 し, 大腿動脈より脱血した。 ガラス管を大
 動脈弓に挿入, 気管支動脈を灌流するために, 胸部大動脈を第4およ び第9肋間の2点で結紮,
 またその闇に存在する肋間動脈をすべて結紮 した。 タイロー ド液にて気管支動脈を2m1/minの
 速度で灌流 した。 タイロー ド液を,95%02-5%CO2でbubblingした。 タイロー ド液には, 膠
 質浸透圧を血液と同一にするための2. 5% dex七ran 40とcyclooxygenase抑制のためのイ ンドメ
 サシン10-6Mを混じた。 灌流液に漸次高濃度のAChを注入 し, 用量反応曲線を求めた。 気道径の
 指標として, 人工換気下に気流速度。肺内外圧差。一回換気量を求め, 肺抵抗を計算した。
 5匹のネコをBK群とした。 ベースライ ンのACh用量反応曲線を求めた後, BK10-7Mを30分灌
 流した。 BKを洗い出した後, 再度ACh用量反応曲線を求めた。 その後, 血管透過性を調べるた
 め, エバンス・ブルー (EB) 10mg/kgを気管支動脈に投与 した。 150m1のタイロー ド液にて, 血
 管内のEB を洗い出 した後, 左下葉の肺内 気管支 を摘出 した。 気道組織へ漏出したEB をfo rmami
 deに抽出 し, その濃度を吸光度計にて調べた。 標準曲線と気道組織の湿重量より, EBの気道組織
 内含量を求めた。 組織学的検討のため, 右葉を液体窒素にて凍結 した。 漸次高濃度のセロイ ジン
 で置換固定後, Elas七ica-Masson染色を行い, 気道および肺胞の組織学的変化を検討した。
 コントロール群と して, 3匹のネコを用い, BKの灌流以外は同様のプロ トコー・ ルで, ACh用量
 反応曲線を2回求め∫ その後, 血管透過性, および組織学的検討を行った。
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                【結 果】
 コントロー ル群において, 2回のACh用量反応曲線 は良好な再現性を示 した。
 BK群において, AGh投与により, その用量に依存 して肺抵抗の増加が生 じたが, 最大気道狭窄
 が存在した。 BK潅流前の最大気道狭窄時の肺抵抗は, 平均でベースライ ンの肺抵抗の12倍であっ
 た。 BK群灌流後, ベースライ ンの肺抵抗は有意な変化を示さなかったが, ACh用量反応曲線は
 左上方にシフトした。 気道の感受性を, ベースライ ンの肺抵抗の3倍になるのに必要なAChの用
 量で評価すると, BK灌流後に2.3倍過敏となつ た (P<0, 01)。 また, BK灌流後の最大気道狭窄
 時の肺抵抗は, BK潅流前のそれと比較 して約58%増加 した (P<0.01)。 BK灌流群のEBの気道
 組織内含量は, コントロール群のそれの4倍に増加していた (P<0. 05)。 また, 気道組織内のE
 B含量とBK灌流前後の最大気道狭窄時の肺抵抗の比は, 有意に相関した (P<0. 05)。 組織学的
 検討では, BK群の気道壁に, コント ロール群と比較して著明な浮腫が認められ, 一方, 肺胞壁お
 よ び肺胞腔内には, 両群とも明 らかな変化が認め られなかった。
                【考察ならびに結語】
 1) BKを気管支動脈内に灌流することにより, 気道の血管透過性亢進と気道浮腫が惹起され,
 ACh に対する気道の感受性およ び最大気道狭窄の増加が認められた。
 2) BKによる気道感受性亢進と最大気道狭窄の増加の機序として, 気道の浮腫による気道壁の
 肥厚により, 同一の気道平滑筋収縮に対 しても, 気道内腔の狭窄がより容易になったことが考え
 られた。 BKには, 肺組織よりのロイコトリエン・ プロスタ グランジン遊離作用, 肥満細胞より
 のヒスタミ ン遊離作用, C線維刺激作用, 気道平滑筋収縮作用な どの生理活性が知られており,
 これらの作用が気道反応性に影響を与えた可能性がある。 しか し, in vi七roでネコの主気管支お
 よび末梢気道のリング標本の等尺性収縮を検討 した予備実験で, 10-7MのBKには気道平滑筋収
 縮作用 が認められず, また, AChとの相互作用 も観察されなかった。
 3) これらのことより, 喘息において気道狭窄が高度に進行する成因と して, 炎症による血管透
 過性亢進と引 き続いて生ずる気道の浮腫が, 役割 を果 してい る可能性が実証さ れた。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息患者の気道の病理学的特徴としては, 1) 気管支粘膜及び粘膜下組織の浮腫, 2)
 炎症細胞, 特に好酸球の気道壁への浸潤, 3) 気道上皮の剥離と末梢気道の粘液による閉塞, 等
 があげられている。 一方, 喘息の病態生理学的特徴と して, 気道の反応性亢進があげられている。
 気道の浮腫が, どの様な影響を気道反応性に与えるかについては, 理論的な考察はなされていた
 ものの, 今まで実証されていなかった。
 本論文の著者は, ネコのin si加の肺を用いて, 気道を, より選択的に灌流するモデルを作成 し,
 気管支動脈にブラヂキニンを投与することにより, 気道の血管透過性を亢進させ, ひいては気道
 に浮腫を生 じせ しめた。 ブラ ヂキニ ン灌流前後のアセチルコリンに対する肺抵抗の用量反応曲線
 の比較では, ブラ ヂキニン灌流後の反応曲線が, 全例において左上方にシフトして, 最大気道収
 縮の増加およ び気道反応性の亢進 が認め られた。 このデータが, ブラ ヂキ ニンとアセチ ルコリ ン
 との相互作用 の結果でないことは, ネコの主気管支およ び末梢気道 を用いたin vitroの検討が十
 分なされており, 組織学的検討とあわせて, 気道の浮腫とそれにより生 じた気道壁の肥厚による
 ものと考え られた。 本論文は, 理論から推測されていた, 気道の浮腫による最大気道収縮の増加
 および気道反応性の亢進を実証 したもので, 正常者に比較して喘息患者において, 低濃度の気道
 収縮薬で早期に気道収縮が開始し, 高度の気道収縮に至ることを良く説明 している。 この様な気
 道反応性に与える肺の物理的因子の基礎的検討 について は内外において初めてであり, 気道過敏
 性ひいては喘息の病態の理解およ び治療方針の確立に寄与するものであ り, 有意義な論文と評価
 しう る。
 以上より, 本論文は, 博士論文に値する論文と考えられる。
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